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 DEP domain containing 1（DEPDC1）は新規腫瘍抗原として発見され、癌ワクチンへの
応用が期待されている分子の一つであるが、これまでグリオーマにおけるDEPDC1の発
現・機能については明らかにされていなかった。そこで今回、グリオーマにおける
DEPDC1の発現および機能解析を行った。 
 グリオーマ細胞株・組織および脳腫瘍幹細胞におけるDEPDC1の発現を、定量 
Polymerase chain reaction（PCR）およびウエスタンブロットにて確認したところ、
DEPDC1は正常脳と比較して、ほとんどすべてのグリオーマ細胞・組織および脳腫瘍幹細
胞において高発現を認めた。グリオーマ細胞U87およびU251についてsmall interfering 
RNA（siRNA）を用いてDEPDC1の発現を抑制すると、グリオーマ細胞の増殖が抑制され
た。さらにDEPDC1の発現抑制による細胞内分子シグナル変化を定量PCRおよび細胞染色
を用いて解析したところ、NFBシグナルの抑制調節因子であるA20の発現が増加し、
phospho-NFBの細胞内発現が抑制され、アポトーシスが促進された。また、DEPDC1発
現抑制によるアポトーシス誘導は、グリオーマの標準治療に用いられる抗がん剤テモゾ
ロミドと異なる作用機序を有し、グリオーマの細胞増殖抑制に相加的に作用した。以上
の結果より、DEPDC1がNFBシグナル系を介してグリオーマの細胞増殖に関与する分子
であることを明らかにした。 
 次にin vivoマウスグリオーマモデルを用いて、DEPDC1発現抑制によるグリオーマに対
する治療効果を解析した。small hairpin RNA（shRNA）を用いてヒトグリオーマ細胞U87
のDEPDC1発現を抑制すると、コントロールと比較して有意な生存期間の延長が認められ
た。さらに、マウス脳腫瘍幹細胞を同種移植することにより、免疫系が正常なマウスの
グリオーマモデルを用いて治療解析を行った。shRNAを用いてマウス脳腫瘍幹細胞の
DEPDC1発現を抑制したところ、著明な生存期間の延長が認められた。以上の結果から、
グリオーマのDEPDC1発現を抑制することによるin vivoグリオーマモデルにおける治療効
果を明らかにした。 
 腫瘍抗原DEPDC1は、グリオーマの細胞増殖に関与し、その発現抑制によりin vivoにお
いて著明な治療効果を示すことから、免疫治療への応用のみならずグリオーマに対する
分子標的薬の候補分子として有用性が期待される。  
菊 地 亮 吾 
Functional analysis of the DEPDC1 oncoantigen in malignant glioma and brain tumor 
initiating cells 
（悪性神経膠腫および脳腫瘍幹細胞における腫瘍抗原DEPDC1の機能解析）  
